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Functional incontinence includes nocturnal enuresis (NE; nighttime wetting), daytime uri-
nary incontinence (DUI) and fecal incontinence (FI) and is a common disorder in child-
hood. In typically developing 7-year-old children, about 10% are affected by NE, 6-8% by 
DUI and 1-7% by FI. In individuals with intellectual disability (ID), prevalence of inconti-
nence is 2 to 4 times higher than in typically developing persons. The rates of inconti-
nence are higher in persons with severe and profound ID and persist more often into 
adulthood than in typically developing persons.  
In persons with genetic syndromes that are associated with ID, incontinence has not 
been examined systematically, yet. First studies show higher incontinence rates than in 
general population, but the studies differ in methodology, sample sizes and sample pop-
ulations. Also, the behavioral phenotype has not been considered in all studies, although 
in typically developing persons, incontinence is highly associated with psychological 
symptoms, which can reduce treatment compliance and outcome.  
Therefore, the aim of this thesis was to assess incontinence and psychopathology in 
a standardized way in five different genetic syndromes that are associated with ID.  
In Chapter 2, rates of incontinence and associated psychological problems were assessed 
by parental questionnaires in children, adolescents and adults with Down syndrome, 
Noonan syndrome, Angelman syndrome and Mowat-Wilson syndrome.  
Chapter 2.1 shows the results of persons with Down syndrome, a genetic syndrome 
caused by trisomy of chromosome 21. Incontinence rates were high in children (64%), 
lower in adolescents and young adults (10-13%) and increased in older adults (22%). Be-
havioral symptoms are associated with NE and DUI in adults with Down syndrome.  
In Chapter 2.2, incontinence in persons with Noonan syndrome, a neurodevelopmen-
tal disorder due to mutations in several genes of the RasMAPK signaling pathways was 
examined. 44% of children and 14-17% of adolescents and adults had any subtype of in-
continence. Children and adolescents with NE had more psychological symptoms than 
those without.  
In Angelman syndrome (Chapter 2.3), caused by a microdeletion or uniparental di-
somy (UPD) of chromosome 15q11-13, rates of incontinence were high in all age groups 
(74-100%). Incontinence was not associated with behavioral problems, but NE and DUI 
were associated with genotype and epilepsy. 
Chapter 2.4 describes the findings in Mowat-Wilson syndrome, caused by dele-
tion/mutation of the ZEB2 gene on chromosome 2q22 and associated with severe ID. 
Incontinence was high over all age groups (96-100%) with FI being the most common 
subtype. 25-46% had clinically relevant psychological symptoms. The ability to use the 
toilet for micturition improved with age. 
In Chapter 3, boys with Fragile-X syndrome (FXS), which is caused by a mutation on the 
X-chromosome, were examined and compared to typically developing boys. The children 
and adolescents were examined in their home setting not just by questionnaires, but also 
by a full medical, urological and psychiatric assessment. Boys with FXS had higher rates 
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of incontinence (59% vs. 5%) and psychological comorbidity (91% vs. 4.5%) than controls. 
Incontinence and behavioral symptoms were not associated. Constipation is not a major 
problem in FXS, but in general, boys with FXS have a higher risk for physical disabilities, 
psychological disorders and incontinence than healthy boys.  
In Chapter 4, the results are discussed in a broader perspective including methodological 
considerations. Several aspects of incontinence, as the delayed achievement of bladder 
and bowel control, neurological and genetic factors are addressed.  Persons with ID have 
deficits in language skills, memory, attention processes, which can reduce learning of 
practical skills e.g. going to the bathroom. Further, maturational and developmental de-
lays of the urinary or gastrointestinal tract can lead to a delayed achievement of bladder 
and bowel control and thus increase rates of incontinence. There is also evidence that 
alterations in brain development in genetic syndromes are associated with incontinence 
and delayed bladder/bowel control, as they are associated with IQ, neurodevelopmental, 
and social functions. In addition, functional and organic forms of incontinence can co-
exist, as genetic syndromes are accompanied by a variety of medical conditions (e.g. 
Hirschsprung’s disease, genitourinary and renal tract anomalies) that can be associated 
with bladder and bowel dysfunction. And as a last factor, incontinence and psychopathol-
ogy are mainly associated in syndromes with mild or moderate ID impairment, but to a 
lesser extent than in typically developing samples.  
In summary, incontinence is a frequent problem in genetic syndromes associated with ID. 
The achievement of bladder and bowel control is an important milestone in life, which 
increases self-confidence and quality of life in patients, as well as in parents and caregiv-
ers. Therefore, the assessment of incontinence and implementation of treatment is 
worthwhile and recommended in every individual patient. 
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Functionele incontinentie bestaat uit niet zindelijk zijn voor urine gedurende de nacht  
(NE), niet zindelijk zijn voor urine overdag  (DUI) en fecale incontinentie (FI) en is een veel 
voorkomende aandoening in de kindertijd. Bij 7-jarige kinderen zonder beperking heeft 
ongeveer  10%  NE, 6-8%  DUI en 1-7%  FI. Bij personen met een verstandelijke beperking 
(ID) is de prevalentie van incontinentie 2 tot 4 keer hoger dan bij personen zonder ver-
standelijke beperking. De incontinentiepercentages zijn hoger bij personen met een ern-
stige en zeer ernstige  ID en de zindelijkheidsproblemen komen meer voor  op latere 
leeftijd in vergelijking met personen zonder ID. 
Bij personen met genetische syndromen die geassocieerd zijn met ID, is incontinentie 
nog niet systematisch onderzocht. Eerste studies laten hogere incontinentiecijfers zien in 
vergelijking met de algemene populatie, maar de studies verschillen qua methodologie, 
steekproefomvang en steekproefpopulaties. Ook komt het gedragsfenotype niet in alle 
onderzoeken aan de orde , hoewel bij normaal ontwikkelende personen incontinentie 
sterk geassocieerd is met psychologische symptomen, die therapietrouw en -uitkomst 
negatief kunnen beïnvloeden. 
Daarom was het doel van dit proefschrift om incontinentie en psychopathologie op 
een gestandaardiseerde manier te onderzoeken bij vijf verschillende genetische syndro-
men, die geassocieerd zijn met ID. 
In hoofdstuk 2 werden de incontinentiepercentages en de bijbehorende psychologische 
problemen bestudeerd   aan de hand van door ouders ingevulde vragenlijsten voor kin-
deren, adolescenten en volwassenen met het Down-syndroom, het Noonan-syndroom, 
het Angelman-syndroom en het Mowat-Wilson-syndroom. 
Hoofdstuk 2.1 laat de resultaten zien van personen met het Down-syndroom, een ge-
netisch syndroom veroorzaakt door trisomie van chromosoom 21. Het incontinentieper-
centage was hoog bij kinderen (64%), lager bij adolescenten en jonge volwassenen (10-
13%) en verhoogd bij oudere volwassenen ( 22%). Gedragssymptomen zijn bij volwasse-
nen met het syndroom van Down geassocieerd met NE en DUI. 
In Hoofdstuk 2.2 werd incontinentie onderzocht bij personen met het Noonan syn-
droom, een neurologische aandoening als gevolg van mutaties in verschillende genen van 
de RasMAPK-signaalroutes. 44% van de kinderen en 14-17% van de adolescenten en vol-
wassenen had een subtype van incontinentie. Kinderen en adolescenten met NE hadden 
meer psychische klachten dan degenen zonder NE. 
Bij het Angelman-syndroom (hoofdstuk 2.3), veroorzaakt door een microdeletie of 
uniparentale disomie (UPD) van chromosoom 15q11-13, waren de incontinentiepercen-
tages hoog in alle leeftijdsgroepen (74-100%). Incontinentie werd niet geassocieerd met 
gedragsproblemen, maar NE en DUI werden geassocieerd met genotype en epilepsie. 
Hoofdstuk 2.4 beschrijft de bevindingen in het Mowat-Wilson-syndroom, veroorzaakt 
door deletie / mutatie van het ZEB2-gen op chromosoom 2q22 en geassocieerd met ern-
stige ID. Incontinentie was hoog in alle leeftijdsgroepen (96-100%), waarbij FI het meest 
voorkomende subtype was. 25-46% had klinisch relevante psychologische symptomen. 
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Het vermogen om het toilet te gebruiken voor mictie verbeterde met toenemende leef-
tijd. 
In Hoofdstuk 3 werden jongens met Fragile-X syndroom (FXS), veroorzaakt door een mu-
tatie op het X-chromosoom, onderzocht en vergeleken met normaal  ontwikkelende jon-
gens. De kinderen en adolescenten werden in hun thuissituatie onderzocht, niet alleen 
met behulp van vragenlijsten, maar ook aan de hand van een volledige medische, urolo-
gische en psychiatrische onderzoek. Jongens met FXS hadden hogere incontinentieper-
centages (59% versus 5%) en psychologische comorbiditeit (91% vs. 4,5%) dan de kont-
role groep. Incontinentie en gedragssymptomen waren niet geassocieerd. Obstipatie is 
geen groot probleem bij FXS. Over het algemeen hebben jongens met FXS een hoger ri-
sico voor lichamelijke beperkingen, psychische stoornissen en incontinentie dan gezonde 
jongens. 
In hoofdstuk 4 worden de resultaten in een breder perspectief besproken, inclusief me-
thodologische overwegingen. Aandacht wordt besteed aan verschillende aspecten van 
incontinentie, zoals het vertraagde bereiken van blaas- en darmbeheersing, neurolo-
gische en genetische factoren. Personen met een ID hebben  tekortkomingen in  taalvaar-
digheid, geheugen en aandachtsprocessen, wat het leren van praktische vaardigheden 
moeilijker maakt, bijvoorbeeld naar het toilet  gaan. Verder kunnen maturatie- en ont-
wikkelingsvertragingen van het urinaire of maagdarmkanaal leiden tot een vertraagde 
voltooiing van de controle van de blaas en de darm en dus de mate van incontinentie 
verhogen. Er zijn ook aanwijzingen dat veranderingen in de ontwikkeling van de hersenen 
bij genetische syndromen gepaard gaan met incontinentie en vertraagde controle van de 
blaas / darm, daar  deze  geassocieerd zijn met IQ, neurologische en sociale functies. Bo-
vendien kunnen functionele en anatomische  vormen van incontinentie naast elkaar be-
staan, aangezien genetische syndromen gepaard gaan met een verscheidenheid aan me-
dische aandoeningen (bijvoorbeeld de ziekte van Hirschsprung, aandoeningen van het 
urogenitaal en het nierkanaal) die geassocieerd kunnen zijn met blaas- en darmstoornis. 
En als een laatste factor zijn incontinentie en psychopathologie vooral geassocieerd bij  
syndromen met een lichte of matige ID-, maar in mindere mate dan bij personen zonder 
ID. 
Kortom, incontinentie is een veel voorkomend probleem bij genetische syndromen die 
geassocieerd zijn  met ID. Het bereiken van controle over de blaas- en darmbeheersing is 
een belangrijke mijlpaal in de ontwikkeling. Het vergroot het zelfvertrouwen en de kwa-
liteit van leven bij patiënten, evenals bij ouders en verzorgers. Daarom is bestudering van 
incontinentie en implementatie van behandeling de moeite waard en wordt aanbevolen 
voor iedere individuele patiënt. 
  
